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iまじめに 
Cryptococcus neoformans (以下， C. neoformans 
と路す)は人および動物に全身性の感染を引き起し死に
いたらしめる欝母様真菌である。本菌は産窪4--20μ の
球形の紹抱で分芽により増殖をする。細胞のまわりはマ
ンノース，キシロース，グノレクロン酸およびガラクトー
スよ歩成る鼓性ムコ多糖鉢1・5)の表膜により包まれてい
るため(罰 1-2)，本菌の侵襲性と宿主の訪禦機講との
関係は複雑にからみ合い多くの研究者の興味を引いてい
る。今回，本誌に執筆の機会を得たので本菌の病原性と
それに罷連して宿主訪禦機構に関する研究の概要を述
べ，最近のトピックスの一部にも弛れたい。 
1. 自然界における生慧 
C. neoformansは1894年 Sanfelice6)によ予西洋挑の
ジュースよ担分離され，動物iこ対して病原性があること
が確認された。以来約50年間 C.neo formansは入や動
物の感染組識，、浸出液および排准物よ担分離されていた
が，本菌の富然界における生意は不暁のまま残されてい
た。 1951年 Emmonsは米匿において納屋の周囲の土壌
より初めて C.neoformansを分離しの， 特に鳩の巣や
糞からは容易に分離出来ることを指摘した8¥ 続いて
豆asencleverと Emmonsのは自然界より分離した 47諌
の C.neoformansのマウスに対する病原性を21抹の患
者分離株と比較し，前者の中には少数ではあるが患者よ
り分離された強毒株に劣らぬ毒カを有する株があったと
報告した。
かくして C.neoformansが自然界に広く分布し鳩の
排投物より高頻夏に分離される事が一般に認識され，場
の飼育者に対して疫学調査が行われた. Walterらゅの
調査では鳩の飼育者は健豪であるにもかかわらず撞体詰
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合反応およびスライ F疑集反応において対黒に比して高
い揚性率を示し，また Newberryら11)の場合では28名
の被験者の中に既往歴，胸部X線検査においてク Pプト
コッカス症を認め得た例はなく，血清学的投査も全例陰
性であるにもかかわらず茜棒より抽出した抗原 (crypt-
ococcin1めによる皮内反応は 9名が陽性を示していた。
いずれにせよ建慶入はたとえ本菌の感染を受けたとして
も発病に至る者は稀であることが境らかになった. 
11. C. neoformαnsの病震性
臨床的には諮炎諮脊髄膜炎が最も多いが，その場合は
皐行散布によヲ播種性ク Pプトコッカス症へと進展する
症例が多い。次いで、勝記孤立性病巣が認められるのみで
軽移病巣のない症例がある。通常，原発巣は肺13)である
が皮書粘摸に肉芽謹を形成する場合もある。中枢神経系
のクリプトコッカス症の;場合も原病巣の多くは諦と思わ
れるが，諦では可視的変化を残さず治慈し脳に転移病巣
を形成していったと考えられる。
病理学的に辻本症の病巣は 2つに分けられる。すなわ
ち，粘稿な浸出液を含んだぜラチン様外観を呈するもの
と肉芽腫議病巣とである。 Bakerと HaugenW は剖検
あるいは外科的に描出された26剖の標本を設討し初期の
病巣は前者の外観を呈し病巣が古くなるにつれ肉芽腫様
の変化が強くなっていくことを指摘した。しかし，一般
には藤器によっても異なり特に脳においては前者が圧倒
的に多い。病理組織学的にはぜラチン議外規を呈する病
巣の組織は融解し (cystformation)その中に菌の集団
が観察される。まわりの結識には炎症性反誌がほとんど
見られず，通常は変性を認めることもない。一方，後者
は巨紹胞，類上皮細胞，組織球， リンパ球，線維細胞な
どよ歩成る肉芽腫で陳!日性となり線維色さらに基糞化し
た被震におおわれていることがある。議維北傾向は肺の 
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図1. nu/nuマウス， C. neoformans 105静脈内接謹 
1-1 接種目日目，大騒，菌組組の増殖した組識は諮解し， いわゆる cystformation が認められる。
まわりの組織には紬抱性反応が見られない。 
1-2 接種1413自，腸関膜リンパ節，大型の菌縞胞の屑圏に辻厚い爽護が認められる〈矢印)。 
1-3 接種813目，肝，微小な cystformation. 
1-4 接種18日呂，肝，菌は増殖し病巣は拡大の一途をたどるが，紐砲性皮$はほとんど現われない。
結箆性痛巣tこよく認められる。肉芽麗の中心に詰巨細 本菌の中には女子んでマウス中枢神経系のみを侵す株が報
抱，組織球に喰食された少数の菌細月きが見出されること 告されているが16，1 吏用されたマウスの種類によって17)，
もある。なお，菌要素の検出には PAS，Gridly法が，
爽膜の検出には Mayerのムチカノレミン染色がすぐれて
いる。
クリプトコッカス症はヒト以外では牛，馬，山羊など
家畜動物，きつね，兎，ねずみなど野生動物にも見出さ
れているが詳細法省く。鳥類では鳩をはじめ水鳥，ある
種のこうもヲなどの巣や糞より本菌が分離されている
が，鳥類は本症に擢患しない。その理由辻本菌は 370 C
ではよく増殖するが400Cでは増殖せず， 鳥類は体温が
高いからと説明されている。
本菌は多くの実験動物;こ対しても病罪性を示すが，特
に白色スイスマウスは感受性が高いといわれている15)。
も感受性および侵される臓器が異なっている18)。しかし
ながら，一般的には霞され易い臓器は諮，好，韓，リン
パ節，肺などであり， カンジダやアスパノレギノレスによく
見られる腎への侵襲性は弱い。病理組識学的所見はヒト
のそれと況とんど河じである〈図し 2)。急性亜急性の J 
感染実験では cystformationが主であるが，接種菌量
を少なくして timecourseを長く観察すると肉芽腫形
成が認められる。なお，入一人感染，入-獣感染は知ら
れていない。 
III. C.neoformαns (こ対する詣主訪禦機構 
1. 非持異的障禦機構

本菌は多糖体表膜を有する点，その病理組織像がきわ
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図 2.nu/-トマクス， C. neoformans 105静蔀内接種，肝
2-1 接種  6日目， 好中球および組織球よりなる撤小な細胞浸謂巣が散在している。
2-2 接種目呂田， 主に組織球系組抱よりなる小綿起浸潤巣，内部lこ菌紹抱が見出される(矢印)。
2-3 接種目白呂， 菌結胞辻巨細胞に会食されたり，組織球や好中球に屈まれている〈矢印)。英膜辻認め
難い。 
2-4 譲種18f3自， 病巣は諺復過程に向い，高縮抱は減少し，染色性も悪くなっている。
(図 1-1-4，冨  2-1，. 4泣語、て PAS染急標本)
めて特徴的である点などから英摸と病原性との関捺，な が，この株はマウスに対する毒力が極度に抵下しとト岳
かんずく本蓄に対する食非用との関係が注自されてい 車球による食菌率は 3倍になったと報告した。非爽膜禄
た。本項では特に英摸と食作用の関係および非特異的体 ;こ対する白血球の強い食茜能は特殊な培養条件によって
液成分の及ぼす影響を中心に述べる。 英膜産生を陸害した場合23)にも認められている。
1951年 Drouhetと Segretain19)法C. neoformans 菌体より分離した英膜多糖体にも白血球食作用に対す
の宿主に対する病原性は莱膜の厚さに関涼し，英襲多語 る抵抗'[生を賦与する作用が見出されている。 Bulmerと 
体はマウスの白血球の走化性を直害するという興味ある Sans23)の報告によれば特殊壌養によ予英摸産生を阻害
結果を報告した。 Gadebush20)はマウス岳血球を用いて された株とヒト白血球の系にこの菌より分離された英摸
本菌に対する食菌率を謂べ英撲の薄い株に対する食茜率 多糖鉢を加えると食菌率は元に戻ったという。 Tacker
は厚い株のそれに比して高いことを認めている。同様の ら24)も英摸多糖捧によるヒト白血球食菌能阻害作用を認
現象は紫外線照射により誘導された変異教でも見出され め綿抱内殺甚にも影響があったと述べている。以上述べ
ている。すなわち， Bulmerら21，2)は厚い英震を持つ患 た如く，本蓄に対する白車球食作用と英摸の有無には逆
者分離の強毒株に紫外線照射して非表摸株を分離した 相障を認める意見が多いが，食作男に対する英膜の産接
tよ~4 邑 治
的影響を疑問視する向きもあ歩むしろ爽撲の厚さ，つま
り麦襲を含めた菌細抱の直径に左右されるとしてい
るお〉。
さらにマクロファージによる食作尼について検討して
みよう。 1968年 ClineとLeh主er26)はとト末検車中の単
球は多形核岳血球より本蓄に対する食菌能が高いことを
認め，食菌の擦にJiu.溝オプソニンが必要であると指摘し
た。表撲について詰マクロファージの場合は食菌龍と無
関係であるという意見27)と爽摸の寧さと逆相模を認める
意見28)とがあったが，最近報告された Kozelと Mast-
の実験結果からは英摸多語体はマクロフア30)怨，roianni
ージの食作用を担害し得ると考えた方が妥当のようであ
る。すなわち，食作用を“粘着"と“と担込み"に分け
て検討し非英膜株はマウス腹慈マクロファージ記容易に
粘著されと予込まれてしまうが，この系に適量の糧製英
摸多糖体を加えると醤紹患に結着していたマクロファー
ジも離れてしまうのが観察された。粘着には 560C30分
加熱に安定な因子が，と予込みに辻易熱性菌子が関与し
ているようである。さらに埜光抗体間接法を患いて非表
摸株に対する食{宇用誼害はその締抱壁表面に吸着した爽
襲多糖体に doseresponseを示すことを証明した。ま
た本菌の細胞壁表面は本菌爽摸由来の多糖体と特異的に
結合しやすい構造になってお予，姉炎双球菌および植物
より得られた多糖体を実験系に加えてもマクロファージ
の非英膜株に対する食作用は盟害されることなく，これ
らの多糖体が本菌の紹胞壁表面には結合しないことを示
した。すで記 1951年 Neillら31)によって本痘患者の脳
脊髄按，血液，尿中に血諸学的に英膜由来と患われる物
質が見出されており，食作用が感染院禦にどの程度競い
ているかは那として興味深い。 Tackerら24)の報告によ
れば本症患者の皐清中に莱膜多糖体陸害霞子が見出され
ているが，この因子は患者自車球表面にはなく食作用に
有効に働らいていないらしい。
つぎに，先にも一部触れたが体液i生成分の影響につい
て考えてみたい。正常人の血靖，唾液および脳脊髄液に
は弱いながら本菌の増殖を抑制する物質〈非透折性，熱
に安定)が知られており S2L爽摸物賓には毘害されない試
クジプトコッカス活性も王常車、清に認められている 24)。
構非系に関しては1961年 Gadebusch33)Vこより研究が
始められた。設はマウスに表摸多語体を投与するとプロ
ノξージン植が抵下すること，実験感染においてもプロパ
ージン詰減少し続けることから英摸多糖体がプロパージ
ンを消費し期経路によるオプソニン化を阻害する可能性
を示唆した。 
1973年より Diamondら34)は本菌感染に対する補体
議
系の役割について詳締な検討を加えた。彼らは C4欠損
モルモット (C4D)を用いて感染実験を行ったが， そ
の生存日数に対照と差が認められなかった。 C4Dモル
モットは古典的補体経賂を作動させることができず補体
によるオプソニン位はすべて別経蕗によって行われると
考えられている。本菌を接種する需に C3受容誌を誇害
する Cobravenom factor (CVF)を投与すると C4D
モルモットだけでなく対照モルモットも同様に生存期需
が短纏した。この結果より後期補捧成分は中枢神経系以
外の藤器から蓄を駆逐するのに重要であるが，一度中枢
持経系に感染が成立すると中枢神経系の補争奪レベルは低
いので殺菌の助けにはならぬのであろうと推論した。 In 
vitroの実験系として法ヒト白車球の食作男について検
討がなされた35)0C 2欠損患者および C4欠損モルモッ
トの各血、請中における C.neoformansに対する食菌率 
(3rC，30分)は対照に比べ半減したが，着製された C 
2および C4を各々の欠損血濯に加えると食菌率に回復
がみられた。各欠損血清中での培養時需を 2時間に延長
すると食蓄率泣立ち上りは遅いが最終的には対黒と同じ
にな予，言典的補体経蕗の初期成分はJIJ経蕗を加速的に
活性記する働きがあることが示唆された。しかしなが
ら各欠損血靖および正常車溝の後期捕体成分 C3-9の
連鎖反応を Cポおよび  Mg*をキレート化したり CVF
を加えることによ担ブロックすると食蓄率辻著しく抵下
し回復がみられぬことから，古典的補予本経路の初期成分
はあくまで民経路に依存していることが判明した。この
ことはザイモザ、ンでプロパージンを吸収した系において
も確かめられた。
さらに Diamond ら35)は英膜多糖体はモルモット血
清の後期語体成分 C3-9を36.2%，厚い爽摸を持った生
茜とのアッセイでは76.3弘消費すること，爽膜表面に C 
3が吸着することを壁光技体法により註明した。しかし
ながら，食茜における英膜と補体の相互作男については 
Mitchel1と Friedman28乙 Diamond らSむの“祷捧疲
着目説とは微妙な点で異なる説がある。マクロファージ
の所でも触れたが， Koze12めは英摸多糖体はマクロファ
ージの菌紐胞への結着を阻害するのであって檎誌はむし
ろとり込みを訪けるのであると主張している。
食菌の最終過程である殺菌については，まず白血球で
は Tackerら紛がとト白血球に食奮された非英摸株の生
存率を調べ血清の易熱性因子に依存する殺蓋作用を認め
た。 Diamondら25)は多形核自血球は英膜がうすければ
本菌をよく食菌し，一度経鞄内にとり込んでしまえば他
の微生物に対すると同撲に過酸化水素， ミヱロベノレオキ
シダーぜ，ハロゲンイオン等が関与したメカニズムで殺
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菌してしまうことを証明した。マクロファージの殺菌に
ついては推誌の域を出ずお英農の厚さにはあまワ左右さ
れない食作用は知られていたが25九殺菌龍に寵して明ら
かではなかった。最近になり特異抗体が関与した殺菌龍
が知られてきたので、次項で、論ずる。
以上述べてきたように本菌に対する食作用のメカニズ
ムの詳緯が次第に明らかになってきている。本菌は土壌
中では英瑛を持たぬ状態で存在しているといわれm，本
菌が吸入されたり，皮膚粒膜の外蕩等により侵入した詩
にこのような食作用は重要な役蔀を果していると患われ
る。しかしながら，縄々菌紐認が窪少でも生残っていれ
ば病理組織所見が物語る如く爽膜を形成する可能性があ
り，本菌は最適な条件下では英膜をも含めて直径20μ に
も達し得る。また，健康人の多形核白血球の食菌した本
菌に対する殺菌率は21-81%と大きな差が認められてお
り，食作用が本菌感染に対する宿主院禦譲需の中でどの
程度の役割を演じているかは疑障として残されている。 
1971年 Kalinaら紛は C.neoformans ~こ対する非食
作用による殺窟律用?こ関し注君すべき事実を報告した。
すなわち，加熱殺茜した淳い英膜を有する菌株を兎の腹
盛内に接種しその破壊過程を追ってみると，倍々の菌籍
組はまず多形核白血球により酉まれヲング状構造が形成
され，次いでこのリングは単球で置き変えられた後に菌
細腹の破壊が始まるのが親察された。そして認識記学的
検討によりリングの内部に酸性フォスファターぜが分諾、
されているのが観察された。彼ら37)はさちに invitro 
の系でも菌紹胞の破譲は初期に出現する多形接白血球の
リング様構造内では起らず単球によるリング捧造に置き
変って初めて起ること，そしてこの構造は36.-72時間以
内に現われることを見出した。そして単球リング内に酸
性フォスファターゼ，s-グノレクロニダーぜおよび数種の
エステラーぜが分班、されているのを証明した。竃子顕鍍
鏡で、視察すると食細抱は莱膜中に鵠足を貫入させ上記欝
素を分諾、し英膜の破壊分解を行っていた。 Kalina らの
実験には加熱死茜が用いちれており，その結果を亘ちに
生菌に遥用できないが，非食f乍用による殺菌詰今後も検
討を要する問題と思われる。
本項の最後にd註ホルモンの影響について触れてみた
い。人種および地域的に辻本症発生率は差が認められな
いが，入あるいは動物において男性の方が擢患しやすい
鎮向があるお，39)0 その理畠としては食細抱の語力の性差
および女性ホルモンの影響が考えられる。 In vitro の
系においても女性の単球の方が本菌に対する殺茜率が強
く38乙またクリプトコッカス髄摸炎患者の白皐球は食菌
龍が低下していたが，この患者にdiethylstilbesterol(合
成発膏ホルモン) 5mgを1-2還関投与した後に採取
した出血球は食作用が増強していたという紛。 Estradiol
自体も本菌の増殖を持制する可龍性があるらしい41)。ま
た， estradiolは網内系や免疫}こ霞諒する紹胞の有糸分
裂に対し非特異的刺激効果があるという報告もある41)
いずれにせよ，本症は女性の方が撞患しにくいことは事
実である。 
2. 体液性免疫 
C. neo formansはとトの按控長体産生に対する抗原 
J詮はあまヲ強くない。 Bindschadlerと Bennett42)は75
名の患者車清を章受光抗体需接法を用いて検索し29名tこ揚
強所見を認めた。 Gordonと Vedder紛は疑集反応法を
毘い18名中 6名に陽性所見を認めている。組に補体給合
反応による抗体検出も行われているが，いずれも揚性率
辻低く他の深在性真蓄症〈北米および甫米分芽菌症，ヒ
ストプラスマ症)に儀揚性が語、められることもあった予
して診断的倍誼は低い。本症の血請学的診断の動向とし
ては先の抗体検出法と共にラテックス装集反応や撞体給
合反ttによる車清・脳脊髄液の抗涼検出法を併用して診
断・予後判定に用いられる額向にある38)。
実験動物による血清学的研究は1930年代より始められ
たが， 1950年に Evansωは全菌棒(ホルマラン殺茜後3r 
C 6持関加熱)を用いて家兎を免疫し得られた抗皐清に
よる装集反応にもとづき，本菌を A，B，Cの3型に分
類した。後に Wilsonら45)はA型を更に A，D の2つ
に分離した。ちなみに蕗床材料から分離されるのはほと
んどAあるい辻D型である。
凝集素tこ対する抗原決定基は英摸多語体にあるとされ
ているが，取世出された英膜多糖体の抗原性誌弱く種々
工夫がなされている。表摸多糧体にレジンを結合させた 
!J46)f子牛の rグロプリンと結合させて47)マウスを免疫
すると高い抜体価が得られたと報告している。そして，
持続的に高い抗体価を得るために泣メチル化した牛アル
ブミンあるい辻rグロプリンを結合させたものを読原と
し Freundの不完全アジュパントど共に免疫する必要
があったという船。
多くの臨床訴究や実験研究25，46，49，50)の結果から1970年
初頭まで本富に対する特異抗体の感染訪禦に果す投割は
謹めて低く評価されていた。しかしながら，先にも触れ
たように1974年 Diamondら紛は古典的措体経路の初
期成分が別経路を刺議して好中球の食作用を活性化させ
たことを示し IgGが食作毘に関与していることを示唆
した。伎はまた，本菌に対する非食麗機構による殺菌作
用に着呂し51L ヒト末槍血よ担分離した単球辻サイトカ
ラシンBで食作用を抑制した系において技クヲプトコッ
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カス抗体が存在する詩に寵り本菌を殺す龍力があったと
報告した。そして，このメカニズムによる殺菌力は末輪
車の単核性細胞群が一番強く，次いでこの群より食機能
を有する細胞を捺いた締抱群，多形核白血球のJI買で弱く
な!JT細胞誌ほとんど殺菌力のないことを示した問。
一方， KozelとMastroianni29)は拡全細胞抗体(lgG)
と拭可溶性英膜多糖葬ーメチル化牛アルブミン抗手本 
(lgM)の本菌に対するマウス腹控マクロファージの食
菌率に及ぼす影響を調べ非英膜株に対する“粘著"と
“と担込み'"英摸株?こ対する“粘着持には対照と差を認
めなかったが， IgMは英膜捺の“とり込み"に有効に
鋤くことを認めた。後らの実験系においても英膜株の
“とヲ込まれ押率は非英膜株のそれと比べて梧当小さい
ので再検討の余地があるが爽摸株に対する食菌という点
で興味深い。
いずれにせよ，本症では抗体陽性例は半数に充たずか
っ抗体倍の低い例が多いが，一度技体が産生されれば感
染防禦へと機能する可能性を示した点は注目に価する。 
3. 結語性免疫
内外の臨床家が指播したようにクリプトコッカス症患
者にはその免疫学的普景に何らかの異堂が認められるこ
とが多い。事実報告された播種性クリプトコッカス症，
クリプトコッカス性脳炎髄脊髄膜炎患者の多くは基礎疾
患としてリンパ球性リンパ腫， リンパ球性白血病，ホジ
キン病，サノレコイドーシス， SLE等を有しており， ま
た腎移植等免疫抑制剤や富IJ腎皮質ホノレモンの投与を受け
ている症例であった53-57>。一方，請クヲプトコッカス症
法通常孤立性の肉芽撞を形成し所黒リンパ隷を侵すこと
もない。剖検よ予 retrospectiveに検索すると自然に捨
慈した subclinicalな剖も多いと報告されている14)。こ
れらの事実よ!J C. neoformansによる感染には非特異
的防禦機講および捧液性免疫とは到に也の訪禦機構の存
在が誰澱されていた。 
1960年 AbrahamsとG i1leran5めはあらかじめ死菌免
疫を行ったマウスに致死量の生菌を静寂接種したとこ
ろ，生存員数は有意に延長し 6-9日以後の肝韓の生産
数も対照と比ベ桁ちがいに少なくかっ減少してゆくのを
翠めた。さらにこれらマワスに抗体産生を認め得なかっ
たので本蓄に対する免疫マウスの防禦機構は紐麹レベル
にあると示唆した却。 1963年 Luriaら60)は少量の生菌
による免疫はマウスに持続的な抵抗力を与えることを認
めた。そして生直免疫マウスの再感染 1選開後の脳病巣
には対照に見られない細胞't:生反応が認められ生菌数も持
龍されていたという。後らの報告58，60)した現象のメカニ
ズムは明らかにされなかったが，今日の視点でみれば結
題性免疫の関与を示唆していると患われる。
先行する異種微生物感染はマウスの本菌に対する抵読
性を増強させることがあり， 1966年 Abrahams59)は吉
日咳ワクチンを用いて証明している。 1971年 Gentryと 
Remington61)は結抱内寄生をする細菌や露虫の感染を
受けているマウスは異種の細騒内寄生菌あるいは VIrUS
に対して抵抗性があるという事実をふまえ以下のような
実験を行った。致死量以下の Listeriamonocytogens， 
Toxoplasma gondiおよび、 Besnoitiajellisoniをマウ
スに接種し各々 1週陪後に致死量の C.neoformansを
接種したところ対照に比し死亡率の抵下と生存期開の延
長が認められた。先行惑染が Toxoplasr.仰の場合は抵
技性は長期開持続したが，Listeriaの場合は再接種を行
わないかぎり短期需で抵長性が失われたという。さらに 
Listerおおよび Besnoitia感染マウスの擾腔マクロフ
アージの単層塔養を行ない，これに C.neoformansを
接種すると食菌後も破壊されずに培養されていくが，対
照マクロファージは食菌はするが24時間後に完全に破壊
されることを認めて，細胞内寄生性細蓄や原阜の感染を
受けたマウスの C.neoformans抵抗性には活性化マク
ロファージが主な役割を演じていると主張した。
以上のように C.neofonnans感染における細抱性
免疫についての実験的新究はまだ少なく， T細抱機言きの
関与は直接確認されてはいなかった。著者ら62)はヌード
マウスを用いて本菌を静脈接種し経詩的に観察した結
果，対照に比して魁・ 5干・ 2卑・リンパ節に明らかな感染
促進を認めた。特に月干においては病理組織学的に著しい
棺違があり，対照においては散在性に少数の菌を食食し
た主に組識球，巨細胞よりなる微小肉芽腫が見出され菌
接種14司自をぜークとして治惑に向っていたが，ヌード
マウスの場合は細抱性の反志は誌とんどなく菌は増殖を
続け鶏巣は進行性であった〈図 1，2)。
では実際の症例において紹臆性免疫はどの程度関与し
ているのであろうか? 1961年 Salvinと Smith63)は 
C. neoformans紹麹を破砕しアルカリ抽出して抗原を
作製し初めて実験動物の皮内テストに成功し，実際に患
者に応吊した。しかし後らの抗患は非特異反応を起すこ
とがあ担まだ不完全なものであった。 1968年 Atkinson
とBennett12)は本菌菌捧の尿素抽出によ担 cryptococcin
と名づけられた新しい度内反応用抗原を作製し患者に試
みた。その結果では本痘患者はかな歩の高率で陽性所見
を示したが，他の深在性真菌症患者もほiま再程度の陽性
率を示し，かつ正常者21名中 1名が揚性であった。本症
患者は硬結車径の大きい例が多く適当な稀釈で、患いれば
疫学調査にも有用と述べているが，あまりにも他の深在
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?生真菌症と交文性が強く実用;こ供するには疑問がある。 
Diamondと Bennett64)は加熱殺菌した C.neofor・ 
mans締抱を抗原として語種性クリプトコツカス症患者
のリンパ球変説試験を行い，健康な皮内反tt陽性者のヲ
ンパ球比患者皮肉反志陽性あるいは完治した患者のリン
パ球よりチミジンの取込みが高いことを示した。そして
リンパ球の機能に或る種の欠損を宥する入に本菌の感染
が起り易いであろうと述べている。また， Graybill と 
Alford6のは cryptococcinを衣原としてリンパ球変換試
験 (LT)を行い播種性クリプトコッカス症患者に異常
を言翠めた。 
1975年 Schimp査と Bennett6めはクリプトコッカス
症患者における紐胞性免疫能を皮内反恋，LT，マクロ
ファージ遊走阻止試験 (MIF)を沼いて総合的に検討し
た。彼らは過去および現在播種性クリプトコッカス症に
羅患している患者に対して cryptococcin，streptokina司 
se-streptodornase，PPDおよびムンプスワクチンを抗
原として皮内反応を，そして C.neoformans加熱苑菌
を抗震として MIF，LTを行ない cryptococcinは皮
内反応用長原として優れてお予， また加熱死菌と共に 
MIFおよび LT試験においても技原性が憂れているこ
とを報告した。さらに，過去に擢患し完治したと思われ
る15名の場合は度内反ttおよび悶IF試験において京応
が抵下してお!J，サノレコイドー シス， リンパ球麗，白血
病およびステロイド投与患者に静発した 6例の藩種建ク
りプトコツカス症の場合は長内反応， 話 IFおよび LT
試験において著しく反定性が減弱しているのを認め，本
症の発症と細密控免疫詑の異常とは強い関係があること
を示した。 
IV. その他 
C. neoformansは結臆学的にも菌学的にも輿味探い
真菌であり最近はこの方面の研究も活発に行われてい
国 3. C. neo formans緯胞の割翫面(フリーズエッチング法， )組胞壁外患には直径 20nmの粒子
が密集している(矢FP)。細胞質膜iこは小胞が認められる (V). マーカーはを lμ 示す(生
物活性研究所抗生物質事究部助教授竹尾漢治氏の好意による〉
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る。本論の最後に最近のトヒ。ックスを簡単に紹介する。 
1. C. neoformansの形襲学的特徴
初めにも触れたが本茜の大きな特徴はその黒囲が厚い
鼓性ムコ多籍よ予なる英摸でおおわれていることであ
る。英震の厚さ泣細患の童径と同乙位に達することもあ
る。電子顕微鎖的67)に麓察すると抱の酵母類と間諜に 1
個の核を有し，小胞体，ミトコン Fリヤ，空胞，穎粒，
リボゾームおよび細胞質摸と連続した摸性ふ器官が認め
られる。英摸は鱈30，..40Aの微小線維を含み，この線緯
詰壁から放射状に延び先端に行く立つれコイル〉出こな予
互にからみ合っている。本菌と他の酵母様真麗との棺違
法フリーズエッチング法を用いて観察するとさらに明ら
かになる。竹尾ら68)の報告によると本菌の細抱壁は 2麗 
誠
より成孔特徴的なことほその外層に直径20n訟の粒子
が密集して存在することである。さらに細胞質膜には
直径100nmの嚢決構造を示す“くぼみ"が認められ，
これらの或るものは約50n訟の小患を含み紐胞質内の小
鹿内容物を紹抱費外に分詑、させる機龍を有し英襲の形成
に深く関わっていると推挺されている〈圏 3)。 
2. C. neoformansの完全堂代
ごく最近まで本菌は不完全菖と考えられていた。しか
しながら， 1975年玄関n-Chug69)は15禄の C.neofor-
mansの交配試験を行い 4組の交記に成功した。彼女は
交自己型を α と aVこ分け寵沫材料から分離される株が α
型が多いと報告した。そして本菌は Basidiomycetesの
中の Filobasidiella属に分類しなおすのが妥当であり，
¥ 
図 4.C. neoformans完全世代の走査電顕犠 
4-1 嚢状の担子器わ頂部より 4つの担子胞子が出芽している。 
4-2 かすがい連結 
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本菌を薪たに Filobasidiellaneoformansと命名した。
実際に α型と a翠の紹胞をかけ合わせると70)2つの
組患は融合し発芽して長い 2該性菌糸を停ばし蕗壁によ
って分かれた綿患の需にかすがい連結を形成する。菌糸
のi璃壁は Basidiomycetesに特有なおliporeseptumわ
である。かすがい連結に続いて非縞壁性の細長い程子器
が生じ，内部の 2核辻融合し還元分裂を行って 4つの単
相核が担子器の頭頂部に現われる。そして 4つの詔子M!.
子が出芽し以後求基的に分芽を繰り返し担子胞子の長い
連鎖を形成する(図的。
おわりに
以上主に本菌の病原性に関して述べてきたが，現在本
菌に関する研究は爽摸多轄体の化学構造とその生物活性
に寓けられており興味ある報告がなされつつある。これ
についてはいづ、れ機会を改めて続編を書いてみたいと患
っている。
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